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Patentansgruche 



1. Verwendung von Trazodon und Etoperidon zum Behandeln 
des Parkinson-Tremors und anderer extra-pyramidaler Syndrome 
durch Verabreichung von Trazodon der Forme 1 



in einer Menge innerhalb des Bereiches von etwa 25 bis etwa 
100 mg dreimal taglich an Menschen, die unter der Parkinson- 
Krankheit leiden. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
das Trazodon und das Etoperidon dreimal taglich in einer Menge 
von 25 bis 100 mg oral an einen erwachsenen Menschen, der unter 
der Parkinson-Krankheit leidet, verabreicht werden. 




und von Etoperidon der Formel 
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3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daO das Trazodon und das Etoperidon in einer Menge von 
25 bis 50 mg subkutan oder intramuskular an einen unter 
der Parkinson-Krankheit leidenden erwachsenen Menschen 
verabreicht werden. 
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Die Erfindung betrifft eine neue Verwendung fur zwei bekannte 
Arzneiraittel, namlich die Verbindungen mit den Gattung9namen 
"Trazodon" und "Etoperidon" , fur die Behandlung des Parkinson- 
Tremors und anderer extra-pyramidaler Syndrome bei Menschen. 

Bei Trazodon handelt es sich um die Verbindung 2- [3-C4«(m-Chlor- 
phenyl)- l-piperazinyl]propyl]-5-triazolo[4 f 3-2 ]-pyridin-3(2H)~ 
on. Diese Verbindung hat die Strukturf ormel : 




Trazodon ist in der US-Patentschrif t 3 381 009 und in der ja- 
panischen Patentschrif t 555 140 beschrieben, in denen seine 
pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaf ten seiner 
beruhigenden, hypotensiven und analgetischen Wirkung zugeschrie- 
ben werden. In der US-Patentanmeldung Nr. 608 690 ist die Ver- 
wendung von Trazodon fur die Behandlung von akuten GefaBerkran- 
kungen, wie z. B. des Schlaganf alls , beschrieben. 

Bei Etoperidon handelt es sich um die Verbindung 3H-l f 2 f 4-Tri- 
azol-3-on-2[3- [4-(m-chlorphenyl)-l-piperazinyl ]propyl]-4,5- 
diathyl-2 f 4-dihydro. Diese Verbindung hat die Strukturf ormel: 
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Etoperidon ist in der US-Patentschrif t 3 857 845 beschrieben, 
in der die pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaf- 
ten dieses Arzneimitte Is seinen beruhigenden, hypotensiven 
und analgetischen Wirkungen zugeschrieben werden. Etoperidon, 
das friiher auch als "Clobradon" bezeichnet wurde, wird derzeit 
in der Therapie als psychotropes Mittel verwendet, wobei das 
Hauptgebiet seiner Anwendung primare oder sekundare depressive 
Zustande und depressive Angstzustande sind. 

Die den Gegenstand der vorliegenden Erfindung bildende neue 
therapeutische Anwendung der vorstehend genannten beiden be- 
kannten Arzneimittel betrifft die Antirtremoraktivitat der bei- 
den Verbindungen beim Parkinsonisms und bei anderen extra- 
pyramidals Syndromen. Diesbeziiglich darf daran erinnert wer- 
den, daB verschiedene neurologische Syndrome, z. B. die Par- 
kinson 1 sche Krankheit, sowohl durch eine Muskelhypertonie als 
auch durch einen Tremor (Zittem) charakterisiert sind. Durch 
Trazodon und Etoperidon wird die zweite dieser beiden Haupt- 
komponenten des Rarkinson'schen Syndroms gemildert. Die Anti- 
tremoraktivitat der oben genannten Verbindungen wurde eowohl 

beim Menschen als auch bei Versuchstieren beobachtet, was iiber- 
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raschendist und bisher nicht bekannt war. Man muB namlich all- 
gemein beriicksichtigen, dafl die neutrologischen Storungen, 
welche den Parkinson! smus charakterisieren, durch ein ver- 
andertes Verhaltnis zwischen den Neurotransmitters Acetyl- 
cholin und Dopamin in den Basal-Ganglien mit einer choliner- 
gischen Dorainanz hervorgeruf en werden. Nach der kiassischen 
Theorie miiflte ein adrenolytisches Arzneimittei die Parkin- 
son' schen Synptome verstarken und nicht einige von ihnen hei- 
len. Foigerichtig beruht die Therapie auf der Verwendung von 
anticholinergischen Arzneimitteln oder solchen Arzneimitteln, 
die (nach einem anderen Wirkungsmechanisraus) die Aktivitat 
von dopaminergi schen Neurosen, w ie z. B. Dopamin- Vorlaufer- 
verbindungen und Amantadin, potenzieren. Dies ist aus den 
folgenden vier Literaturstellen bekannt: 

1. R. S. Schwab, A. C. England, D. C. Poskanzor und R. R. 
Young, "Amantadine in the treatment of Parkinson disease", 
"J. Am. Med. Ass." 208, 1168 (1969). 

2. H. L. Klawans , "The pharmacology of parkinsonisms (a 
review)", "Dis. Nerv. Syst. M , 29, 805 (1968). 

3. A. Mancinella, E. Bartoiucci und P . De Candia,"La malattia 
di Parkinson: considerazioni terapeutiche e riabilitative", 
"Clin. Ter.", 74, 83 (1975). 

4. R. M. Pinder 1 "The pharmacotherapy of Parkinsonism", 

"Progress in Medical Chemistry". Ed. G. P. Ellis und 
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G. B. West, Bd. 9, Teil 2, S. 191 bis 274, Butterworth, 
London 1972. 

Die vorliegende Untersuchung von Tra2odon und Etoperidon be- 
ruht auf einer anderen Hypothese. Insbesondere wurde, unter 
voller Beriicksichtigung der Bedeutung der cholinergischen 
Mitwirkung bei der Entstehung des Tremors, die Hypothese 
aufgestellt, dafl eine adrenerglsche Vermittlung ebenfalls 
von primarer Bedeutung ist. Diese Hypothese wird durch ver- 
schiedene klinische und experimentielle Beobachtungen ge- 
stiitzt. Es ist klinisch bekannt, daB dopaminergische oder 
adrenergische Verbindungen,wie 1-Dopa und Amatandin, Tremor 
als Nebenwirkung hervorrufen konnen. Obgleich diese Subs t an - 
zen mit Sicherheit gegen ein Steifwerden wirksam sind, zeigen 
diese Beobachtungen, daB der Tremor und das Steifwerden eine 
verschiedene Neurotransmitter- Basis haben. 

Auf dem experimentellen Sektor konnte gezeigt werden, daB 
durch Vervendung von adrenergischen Substanzen, wie Clonidin, 
bei Versuchstieren ein Tremor erzeugt werden kann. Die Cloni- 
din-Dosen, die einen of f ensichtlichen Tremor hervorrufen, lie- 
gen innerhalb des Bereiches von 10 bis 15 mg/kg s.c. Der durch 
Clonidin induzierte Tremor wird durch Trazodon und Etoperidon 

inhibiert (geheramt). AuBerdem konnte auch gezeigt werden, daB 
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selbst ein Tremor, der durch Tremor in mit der Forme I 



bei denen es sich urn choli tier gische Mittel handelt, hervor- 
gerufen wird, ebenfalls durch Trazodon und E toper idon inhi- 
biert (gehemmt) wird. 

Das bei diesen Versuchen angewendete Verfahren und die Er- 
gebnisse, die bei der Untersuchung der Antitremoraktivit&t 
bei Tieren erzielt wurden, waren wie folgt: 

Die Versuche wurden mit CF^Mausen mit einem Gewicht von 
25 bis 30 g und mit Kaninchen mit einem Gewicht von 2 bis 
3 kg durchgefuhrt. Es wurden Tiere beiderlei Geschlechts 
verwendet und die Ergebnisse wurden miteinander vereinigt, 
da keine signif ikanten Unterschiede zwischen mfinnlichen und 
weiblichen Tieren festgestellt wurden. 




und Oxotremorin mit der Forme 1 



o 

ii 




Die Produkte wurden fUr die Verabreichung auf intravendsem 

7 0 9 8 f* 7 / 0 8 8 



* 27?Q19A 

Wege in physiologischer Kochsalzlosung und fur die Verabrei- 
chung auf anderen Wegen in destilliertem Wasser gelost, Alle 
nachfolgend angegebenen Dosen beziehen sich auf die Salze. 

Oxotremorin und Clonidin wurden subkutan in Dosen von 1 bzw. 
12,5 mg/kg verabreicht. Trazodon und Etoperidon wurden intra- 
peritoneal 30 rain vor dem Oxotremorin oder Clonidin verab- 
reicht. 

Die Wirkungen auf den durch Nicotin induzierten Tremor wurden 
untersucht durch Verabreichu^g von Nicton (l mg/kg) und Tra- 
zodon oder Etoperidon auf intravenosem Wege; der Antagonist wurde 
5 min vor dem Nicton indiziert. 

Die die Wirkungen der Arzneimittel auf zeichnenden Personen 
waren uber die durchgef uhrten Behandlungen nicht unterrichtet. 
Fur die statistische Bewetung der Ergebnisse wurde ein Studenten- 
Test (ein t-Test) angewendet. 

Fiir die Aufzeichnung des durch Oxotremorin induzierten Tremors 

wurde eine geringfiigig modif izierte Ausfiihrungsf orm des Ver- 

fahrens von Everett angewendet .Gruppen zu drei Mausen wurde 

1 mg/kg Oxotremorin subkutan injiziert und sie wurden in 

15 cm x 39 cm x 25 cm groOe Perspex-Kaf ige gesetzt. Die Tiere 
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hatten wahrend des Versuchs keinen Zugang zu Futter Oder Wasser. 
Jede Maus wurde in Zeitabstanden von 10 min 60 rain lang auf das 
Auftreten des Tremors beobachtet. Ein auf t re tender Tremor wurde 
unter Anwendung des in der folgenden Tabelle I angegebenen Be- 
wertungssystems f estgestellt . 



Tabelle 



Bewertung des Tremors, Salivation und Piloerektion bei Mausen 
Tremor 



Bever 
tung 



0 
1 



3 
4 



fehlt 
schwach 

maBig 

ausgepragt 

sehr stark 



Piloerektion 
Salivation (Aufrichtung 
(Speichelabsonderung) der Haare) 



fehlt 

Speichel zwischen den 
Zahnen 

Speichel urn den Mund 
he rum 



fehlt 



Kopf und Nacken 

Kopf , Nacken und 
Schulterbereich 



Speichel bis zu den Ohren wie oben + mittle- 

rer Korperbereich 

Speichel auch auf dem Ruk- 

ken des Tieres insgesamt 



Der durch Clonidin induzierte Tremor wurde wie folgt untersucht: 

Gruppen zu drei Mausen wurden 12,5 mg/kg Clonidin inj iziert und 

dann wurden sie in 15 cm x 29 cm x 24 cm groOe Perspex-Kaf ige 

gesetzt. Wahrend des Versuchs hatten die Tiere keinen Zugang 

zu Futter oder Wasser. Jede Maus wurde auf das Auftreten des 

Tremors hin 60 min lang beobachtet. Die Beobachtungen wurden 

in 5 min-Zeitabstanden innerhalb der ersten 30 min und in 10 min- 
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Zeitabstanden danach durchgef tihrt . Der Tremor und die 
Piloerektion wurden unterAnwendung des in der obigen Tabelle 
angegebenen Bewertungssy stems bewertet. 

Der durch Nicotininduzierte Tremor vurde wle folgt untersucht: 

FUr jeden Versuch wurden Gruppen mit 4 Kaninchen verwendet. 
Der Tremor wurde wie von Bovet und Longo angegeben bewertet. 



Ver suchs ergebn i s s e 

Durch Oxotremorin i]}duzierter_Tremor_^^ 

In der folgenden Tabelle II sind die Wirkungen der Arzneimittel 
bei der Untersuchung des mit Oxotremorin induzierten Tremors 
und der Speichelabsonderung zusammengef aBt . 

Abgesehen von Pyrilamin, PCPA und 5-HTP inhibierten alle Arz- 
neimittel den durch Oxotremorin induzierten Tremor. Die Spei- 
chelabsonderung andererseits wurde nur durch Atropin und Imi- 
pramin 9 zwei Arzneimittel mit definierten ant icho liner gischen 
Eigenschaf ten, inhibiert. Es sei jedoch darauf hingeweisen, 
daB die nledrige Dosis des Imipramin nur den Tremor inhibierte, 
wahrend die hohere Dosis sowohl den Tremor als auch die Spei- 
chelabsonderung inhibierte, wobei seine Wirkung auf den Tremor 
noch ausgepragter 1st. 



- yt - 
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Tabelle II 



Wirkungen einiger Arzneimittel 


auf den 


durch Oxotermorln 


induzierten Tremor 


und die Speichelabsondemng 




Arzneimittel 


Dos is in 

mg/kg 

i.p. 


Anzahl 

der 

Mause 


Prozentsatz der Anderung 
gegeniiber den Kontrolltieren 
Tremor Speichelabsonderunc 


Atropin 


0,4 
0,8 


12 
12 


-30 i; 
7 ,3) 


-42 3; 
-87 


Pyrilamin 


12«5 


12 


0 


♦ 6 


Dibenzylin 


6,2 


12 


-14 


-5 




12,5 


12 


-46 3 > 


-12 


PCPA 


150 


12 


-2 


+ 11 


5-HTP 


100 


12 


-12 


0 


Imipramin 


12,5 
25 


12 
12 


-52 3 > 
-93 3 > 


-10 
-20 l > 


Trazodon 


12,5 


12 


-36 2 > 


0 




25 


12 


-87 3 > 


-10 


Etoperidon 


12,5 


12 


-29 1 * 






25 


12 


-81 3 > 





und deutlich unterschieden von den Kontrolltieren bel 
P <0,05;<0,01 bzw. <0,001. 

?SH£b.9i2I*i^iD_il}^y2i£r£f£_I r e!?or_und_Plloerektion 

Die Wirkungen der Arzneimittel bei der Untersuchung des durch 
Clonidin induzierten Tremors und da: PHoerektion sind in der folgen- 
den Tabelle III angegeben. 
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Der Tremor und die Piloerektion wurden durch Dibenzy iin.Trazo- 
don und Etoperidon inhibiert. Diese Arzneimittel hatten bei bei- 
den Dosierungsmengen eine grcifjere Inhibierungswirkung auf die 
Piloerektion als auf den Tremor. Andererseits potenzierten bei 
den angewendeten hdheren Dosen sowohl Atropin als auch Imipramin 
den Tremor, ohne die Piloerektion zu beeinf lussen. Pyrilamin, 
PCPA und 5-HTP hatten keinen Einf luO auf den Tremor oder die 
Piloerektion. 



Tabelle III 

Wirkungen einiger Arzneimittel auf den durch Clonidin induzier- 
ten Tremor und die Piloerektion 



Arzneimittel 


Dosis Anzahl 
in mg/ der 
kg i.p, Mause 


Prozentsatz der And e rung 
in bezug auf Vergleichstiere 
Tremor Piloerektion 


Atropin 


0,4 


6 


+5 


0 




0,8 


8 


+ 19 L) 


+ 7 


Pyrilamin 


12,5 


6 


♦5 


0 


Dibenzy 1 in 


6,2 


8 


-7 


- 48 <> 




12,5 


8 






PCPA 


150 


6 


+5 


- 7 


5-HTP 


100 


6 


0 


- 8 


Imipramin 


12,5 


8 


+ 13 


0 




25 


8 


+ 18 2 > 


- 6 


Trazodon 


12,5 


8 


-22 1 ) 


-31 3 > 




25 


8 


-38*> 


-54 4 > 


Etoperidon 


12,5 
25 


8 
8 


-17 1 ) 
-24 3 > 





und deutlich verschieden von den Vergleichstieren 
bei P<0,05;<0,02}<0,01 bzw.^0,001. 
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Trazodon und Etoperidon inhibierten den durch Nicotin induzier- 
ten Tremor. Die niedrigsten wirksamen Dosen waren 5bzw. 2,5 
mg/kg. 

Da Trazodon und Etoperidon frei von anticholinergischen Wirkun- 
gen sind,dagegen eine starke adrenolytische Wirkung aufweisen, 
wird ihre Antitremoraktivitat ihren adrenolytischen Eigenahaf- 
ten zugeschrieben. 

Trazodon und Etoperidon stellen adrenolytische Agentien dar. 
Dies ist angegeben in einem Artikel ui er Trazodon, der von 
B. Silvestrini et al in "int. J. Neuropharniacol.", 1968, 7, 
587-599, publiziert worden ist, und in einem anderen Artikel 
tiber Etoperidon, der demnachst von R. Lisciani, A. Baldini, 
G. De Feo und B. Silvetrini unter dem Titel "Pharmacological 
investigation on Etoperidone, A new psychotropic agent", ver- 
Sffentlicht wird. 

Zahlreiche klinische Versuche mit Trazodon und Etoperidon, 
die fur die Behandlung von Depressionen und anderen mentalen 
Erkrankungen von Menschen verwendet wurden, haben gezeigt, daB 
sie gut vertraglich sind. 
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Infolge-dessen wurde eine Untersuchung mit diesen Arzneimitteln 
fur die Behandlung von extrapyramidal. en Syndromen, die durch 
Tremor charakterisiert sind, durchgef iihrt . Die Dosierung des 
Trazodons und Etoperidons betrug 3 mal taglich eine SOmg-Kapsel 
nach den Mahlzeiten. Dies war auch die geeignete tagliche Dosis 
fur die Behandlung des begleitenden psychopathologischen Zustan- 
des, der bei alien Patienten vorlag. Die Diagnose der Parkin- 
son* schen Krankheit erfolgte nach den ublichen medizinischen 
Kriterien, wie sie in medizinischen Lehrbuchern zu finden sind. 
Mit den Patienten wurde keine andere Therapie durchgef iihrt , wah- 
rend Trazodon und Etoperidon getestet wurden. Die Wirkungen der 
Arzneimittel auf den Tremor wurden wie folgt festgetellt: 

- graphische Aufzeichnung des Tremors mittels eines Acoelerometers, 

- tagliche klinische Beobachtung, 

- Zeichnungstest , 
-Handschreibtest . 

Die Aufzeichnung des Tremors erfolgt mit einem piezoelektrischen 
Accelerometer, der an dem Zeigef inger der starker beeintrachtig- 
ten Hand befestigt war. Nach der Verstarkung %mrde das Signal 
zusammen mit dem ECG auf das Auf zeichnungssystem eines Poly- 
graphen libertragen. 



Der Patient wurde in einen akustisch isolierten Raum gebrachtj 
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der Arm wurde in eine Standardposition gebracht, urn die Beur- 
teilung jeder Veranderung des Tremors zu ermog lichen und irgen- 
welche Artefakte auszuschalten. 

Dieses Verfahren eigne t sich insbesondere fiir die Bewertung 
der Sof ortwirkung der Arzneimittel . In diesem Falle bestanden 
die Auf zeichnungszeiten aus einer Grundperiode von 10 min und 
nachfolgenden 3 min-Perioden jeweils 10, 36 und 60 min nach der 
Ver abre ichung , 

Die Bewertung der Zeichnungen erfolgte durch Berechnung der 
durchschnitt lichen Amplituden in Intervallen von 1 min. Die 
Amplitude in den Zeitabstanden von 10, 36 und 60 min wurde 
mit derjenigen unter den Grundbedingungen verglichen, wobei 
die Signifikanz mit dem Studenten -t-Test berechnet wurde* 

Die klinische Beobachtung und der Handschreibtest und der Zeich- 
nungstest eignen sich besser fiir die Bewertung der Wirkung des 
Arzneimittels nach wiederholten Verabreichungen. In diesem Falle 
wurden Tests vor der Verabreichung des Arzneimittels, nach l-w5- 
chiger, 2-wSchiger und 4-wochiger Behandlung durchgefiihrt . Der 
Tremor wurde wie folgt bewertet: 

Verschlechterung - 3, unverfindert » 2 f Verbesserung - l f 
Verschwinden des Tremors - 0. 

?09847/D88< 
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Die mit diesem Verfahren mit 2 Gruppen von Patienten, von denen 
die eine Gruppe mit demProdukt und die andere miteinem Placebo 

behandelt wurde, gesaramelten Daten wurden unter Anwendung des 

2 

Student en- t-Tests und/oder des Pearson's X -Tests statistisch 
analysiert. Die dabei erhaltenen therapeut i schen Ergebnisse, 
die nachfolgend zusammengef aBt sind, waren giinstig. 

Es wurde ein klinischer Text mit 13 Patienten durchgefiihrt, die 
an dem Parkinson-Tremor lit ten. Die Dauer der Behandlung betrug 
10 Tage. Bei 10 von 13 Patienten waren die therapeut ischen Er- 
gebnisse gut, wobei der Tremor fast vollstandig verschwunden war. 
In zwei Fallen waren die therapeut ischen Wirkungen schwach und 
in einem Falle hatte das Trazodon praktisch keine Wirkung. Selbst 
wenn die Untersuchung mit einer kleineren Anzahl von Patienten 
durchgefiihrt wurde, waren die erzielten Ergebnisse so gut, daB 
sie den Schlutystutzen, daB Trazodon ein selektives Arznei- 
mittel fiir die Behandlung des Parkinson-Tremors darstellt. 

Das Etoperidon wurde wie folgt unter sucht: 

Es wurde ein durch Doppelt-Blind-Placebo kontrollierter kli- 
nischer Oberkreuz-Test rait einer Gruppe von 10 Patienten (7 mann- 
liche und 3 weibliche Patienten) durchgefiihrt, die an dem Parkin- 
sonisms litten und deren Alter innerhalb des Bereiches von 60 

' 09847/088 
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bis 72 Jahren (Durchschnittsalter 64 Jahre) lag. Die Reihen- 
folge, in der die Produkte (Etoperidon und Placebo) verabreicht 
wurden, war willkiirlich. Die Dauer der Behandlung tnit jedem 
Produkt betrug 2 Wochen. Das Placebo wurde in identischen 
Kapseln und rait der gleichen Dosierung wie das untersuchte 
Arzneitmittel verabreicht. Tiiglich wurde eine sorgfaltige 
klinische Uberpriir'ung durchgefuhrt und die Verbesserung in 
bezug auf die neurologische Symptomatologie wurde nach Beendi- 
gung der Behandlung unter Anwendung der folgenden Bewertungs- 
skala festgestellt: "Null - schwach - maBig- gut". 

Bei 9 von 10 Patienten wurde eine Verbesserung wahrend der 
Behandlung mit Etoperidon in bezug auf den Tremor und in bezug 
auf jeden anderen Typ einer abnormalen spontanen Bewegung, 
die vorhanden sein kann ( ozulogyrische Krisis, Bewegung des 
Kopfes und dgl.), festgestellt. Die Verbesserung wurde vom 4. 
bis 5. Tage an beobachtet und nach Beendgung der Behandlung 
war die klinische Gesamtbewertung in 5 Fallen "maBig" und in 
4Failen "gut". Andererseits wurde keine therapeutische Wirkung 
auf das Steifwerden und die Akinesie beobachtet, die bekannt 
dafur sind, daB sie auf die traditionellen Antiparkinson- 
Arzneimittel gut ansprechen. 



^09847/088. 



/fc, 27P019A 

Be i 4 von 10 Patienten wurde eine Verbesserung wahrend der 
Behandlung mit dem Placebo festgestellt ("schwach" in einem 
Falle, "maOig" in 3 Fallen). In der nachfolgenden Tabelle VI 
sind die erzielten Ergebnisse zusammengef aBt und statistisch 
analysiert, wobei zu barucksichtigen ist, dafJ verwandete Pro- 
ben untersucht wurden. 

Tabelle IV 



Placebo 



Etoperidon 


null oder 


tnaOlg oder 


schwach 


gut 


raafiig oder gut 0 


3 


null oder schwach 1 


6 


Mc Nemar-Test P(ein Ende 


- 0,016) 



Etoperidon wurde in Dosen innerhalb des Bereiches von 25 bis 
zu 100 mg dreimal taglich bei oraler Verabreichung untersucht. 
Es wurde gefunden, daB die Dosis von 50 mg die zweckmaBigste 
ist. Das Arzneimittel wurde vorzugsweise nach den Mahlzeiten 
verabreicht. Die allgeraeine Kenntnis der Pharmaco-Kinetik des 
Arzneimittels und die Kenntnis bezuglich der Aquivalenz zwischen 
den verschiedenen Arten der Verabreichung deutm eindeutig da- 
auf hin, da6 die Antitremoraktivitat durch subkutane oder intra- 
muskulare Injektion von 25 bis 50 mg erzielt werden kann. 
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Das mittlere Kbrpergewicht der Patienten betrug etwa 70 kg. 
Deshalb lag die wirksame Dosis des Arzneimittels in dem Be- 
reich von 0,7 mg/kg dreimal taglich bei oraler Verabreichung. 

Was die Dosis anbetrifft, so sei darauf hingewiesen, dafl die 
gegen Trimor wirksamen Dosen den bei der Therapie von menta- 
len Zustanden angewendeten niedrigen Durchschnittsdosen ent- 
sprechen. In diesem Zusammenhang sei betont, dafl das Etoperi- 
don ursprunglich als psychotherapeutisches Mittel mit einer 
antidepressiven Aktivitat entwickelt wurde und dafl die Dosen 
innerhalb des Bereiches von 25 bis 50 mg 3mal taglich bei 
oraler Verabreichung bei schwachen Zustanden und bis zu 
100 bis 150 mg dreimal taglich bei oraler Verabreichung in 
schwereren Fallen der Depression lagen. 

Zusammenfassend kann festgestellt werda^ dafl die vorstehend wie- 

dergegebenen Beobachtungen und die vorstehend beschriebenen 

Untersuchungen zeigen, dafl Trazodon und Etoperidon in der Lage 

sind, den extrapyramidal en Tremor zu inhibieren (zu hemmen). 

Dies war weder aufgrund der bisherigen allgemeinen Kenntnisse 

(man hatte namlich bisher angenommen, dafl mit anticholinergischen 

oder adrenergischen Arzneimitteln, nicht jedoch mit adrenolyti- 

schen Arzneimitteln, wie Trazodon und Etoperidon, eine Antiparkin- 

son-Wirkung erzielt werden kann) noch aufgrund der bisherigen 

Verwendung von Etoperidon vorhersehbar. 
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